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Özet 


Son yıllarda hastanede yatan hastalarda izlenen mantar infek- 
siyonlarının sayısı giderek artmaktadır. Candida türlerine bağlı 
kan dolaşımı infeksiyonları hastane kaynaklı mantar infeksiyon- 
larının çoğunu oluşturur. Tüm kandidemilerin üçtü ikisi yoğun 
bakım ünitesi hastalarında görülmektedir. Mortalitesi yüksek 
olan bu durumda uygun tedavinin, erken dönemde başlanması 
mortaliteyi azaltmaktadır. Öte yandan tanı koymada zorluk, ilaç 
tedavilerinin ekonomik maliyeti, gereksiz ilaç kullanımının di- 
renç gelişimi ve ekoloji üzerine etkisi, tedaviye başlanmasının 
önündeki başlıca engellerdir. Bu derlemede hangi durumda, 
hangi hastalarda, ne zaman ve hangi antifungal tedavinin baş- 
lanması gerektiği konusunda öneriler irdelenmiştir. 
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Abstract 


The number of fungal infections observed in hospitalized pa- 
tients has been gradually increasing in recent years. Blood- 
stream infections due to Candida spp. constitute the majority 
of hospital-acguired fungal infections. Two-thirds of all candi- 
demias occur in patients in the intensive care units. Early initia- 
tion of appropriate treatment decreases high mortality in these 
cases. On the other hand, difficulty in diagnosis, economic cost 
of drug treatments, development of resistance, and effect of 
unnecessary drug use on ecology are major obstacles to the 
initiation of treatment. The recommendations on which condi- 
tions, in which patients, and when and which antifungal therapy 
should be initiated are discussed in this review. 
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Giriş 

Son yıllarda hastanede yatan hastalarda izlenen 
mantar infeksiyonları sayısı giderek artmaktadır. Bu 
duruma zemin hazırlayan faktörler arasında ileri yaşta 
hasta sayısının artması, invazif aletlerin geniş spekt- 
rumlu ve/veya uzun süreli antibiyotiklerin ve immün 
sistemi baskılayan ilaçların kullanımının yaygınlaşması 
ve primer hastalığı nedeniyle immün sistemi baskılan- 
mış hasta sayısının artması sayılabilir. Hastane kaynaklı 
mantar infeksiyonlarının çoğunu Candida türlerine bağlı 
kan dolaşımı infeksiyonları oluşturur. Candida türleri ço- 
ğunlukla mukozaları ve cildi etkiler; ancak kandidüriden 
endokardite pek çok farklı klinik duruma yol açabilirler. 
Etkenin kan dolaşımına geçmesi kandidemi, karaciğer, 
dalak, beyin, kalp ve göze yayılmasıyla invazif kandidoz 


ortaya çıkabilir. Özofagus perforasyonunda toraksın, 
barsak perforasyonunda peritonun infekte olması gibi 
organ ve boşluklar direkt yayılımla da etkilenebilir (1). 


İnvazif Candida İnfeksiyonlarının Epidemi- 
yoloji ve Etyolojisi 

Amerika Birleşik Devletleri'nde kandidemiler nozo- 
komiyal kan dolaşımı infeksiyonu nedenleri arasında 4. 
sırada, santral kateterle ilişkili kan dolaşımı infeksiyonla- 
rı arasında 3. sırada yer almaktadır ve kan dolaşımı infek- 
siyonlarının 908-10'undan sorumludur. Avrupa'da ise kan 
dolaşımı infeksiyonlarının 902-3"ünü oluşturur ve en sık 
patojenler arasında 6. sıradadır (2,3). Ülkemizdeki yıllık 
kandidemi insidansı çalışmalarında 1-5.4/10 000 hasta 
günü arasında değişmektedir (4-6). Tüm kandidemile- 
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rin yaklaşık yarısı, hatta üçte ikisi yoğun bakım ünitesi (YBÜ) 
hastalarında görülmektedir (7,8). YBÜ'de hastada Candida in- 
feksiyonu gelişmesi mortalite için bağımsız risk faktörleri ara- 
sındadır (9). İnvazif Candida infeksiyonlarının mortalitesi farklı 
yayınlarda 9639-60 arasında değişmektedir (10-13). Bu hasta- 
larda yüksek mortalitenin yanı sıra hastanede yatış süresinin 
uzaması ve tedavide kullanılan ajanlar nedeniyle ekonomik 
yükün artması da ayrı sorunlardır. Kandidemi insidansının gi- 
derek artmasına bağlı olarak antifungal kullanımı ve maliye- 
tin arttığı gösterilmiştir (6). İnvazif Candida infeksiyonlarının 
9640-60'ına Candida albicans neden olmaktadır. Ancak duyarlı 
popülasyonun artması ve laboratuvar tekniklerinin ilerleme- 
siyle yeni türlerin tanımlanabilmesi ve yaygın flukonazol kul- 
lanımı gibi nedenlerle eskiden patojen olmayan türlerin ve al/- 
bicans dışı Candida türlerinin sayısı giderek artmaktadır (1,14) 
Yedi yıllık bir süre boyunca hastane kaynaklı kan dolaşımı in- 
feksiyonlarının gözden geçirildiği bir çalışmada Candida tür- 
leri tüm pozitif kan kültürlerinin 969'unu oluşturmuştur. Etken 
genellikle azole duyarlı Candida türleri iken 902.4'ü de doğal 
olarak azole dirençli Candida türlerinden kaynaklanmıştır (15). 

C. albicans dışı türlerin sayısının artışı özellikle ampirik 
tedavi seçiminde önem taşımaktadır. Çünkü türlere göre an- 
tifungal duyarlılıkları değişkenlik gösterebilir. En sık görülen 
non-albicans Candida türleri C. parapsilosis, C. glabrata ve 
C. tropicalistir. Daha az yaygın patojen türler, C. krusei, C. 
dublinensis, C. guiillermondi, C. kefyr, C. lusitaniae ve C. 
rugosa'dır (14). 

C. kruseiflukonazole, C. lusitaniae amfoterisin B (AmB)'ye 
karşı duyarlılığı azaldığı için önemlidir (14). C. guillermondii 
neredeyse sadece AmB'ye karşı duyarlıdır; C. tropicalis pek 
çok antifungal ajana duyarlı iken, C. glabrata'nın özellikle flu- 
konazole karşı duyarlılığı azalmıştır. C. glabrata'ya bağlı kan- 
didemiler yaşlı popülasyonda ve onkoloji hastalarında daha 
sık görülür; YBÜ'lerde diğer türlerden daha yüksek mortalite 
izlenir (14-17). 

C. parapsilosis YBÜ'lerde daha yaygın bir tür olup, ço- 
ğunlukla kateterli hastalarda, özellikle total parenteral nüt- 
risyon alanlarda karşılaşılmaktadır (4,5). Diğer patojenlerden 
daha az virülandır. Ancak ekinokandin duyarlılığı değişkendir. 
Ülkemizde çok merkezli bir çalışmada C. parapsilosis suşla- 
rında ekinokandin direnci saptanmamıştır. Ancak bu suşlarda 
flukonazol direnci 967.7 olarak bildirilmiştir (18). Yaptığımız 
bir çalışmada C. parapsilosis suşlarında azol direnci 4018.2 
saptanmıştır (5). 

Bazı çalışmalarda azollere duyarlı olarak kabul edilen C. 
albicans, C. tropicalis ve C. parapsilosis infeksiyonlarının bu 
ilaçla tedavi yanıtının düşük olabileceği gösterilmiştir (5,19). 
Erkek cinsiyet, kronik akciğer hastalığı, santral venöz kate- 
ter, önceki antifungal kullanımı gibi çeşitli bağımsız faktörler 
flukonazole duyarlılıkta azalmayla ilişkili bulunmuştur (19). 
Son yıllarda YBÜ'lerde salgın yapabilen bir diğer etken de 
C. auris'tir. Çevresel yüzeylere de yayılan etken çoğunlukla 
çoklu ilaç direncine sahip olabilir. Tedavisinde ekinokandinler 
önerilmiştir (20). 


İnvazif Candida İnfeksiyonu Tanısındaki Güçlükler 
Candida lokal epidemiyolojisini sadece hastane bazında 
değil, ünite bazında da bilmek, uygun ampirik veya preemp- 


tif tedaviyi başlamak açısından önemlidir. Tedavi başlanma- 
sındaki gecikmenin mortalite üzerinde etkileri gösterilmiştir 
(21). Uygun ve hızlı tedavi başlamada en büyük engel tanı 
koymadaki zorluktur. Tanıda klinik inceleme, kültür, radyolojik 
bulgular ve histopatoloji önemlidir. Ancak kültürlerde üreme- 
nin ortaya çıkışı ve tür tanımlaması zor ve zaman alıcı olabilir. 
Örneğin kandidemide kan kültürlerinde sadece 9650-70'inde 
üreme olur (17). Üreme olsa da tür düzeyinde tanımlama ve 
duyarlılık testlerinin sonuçlanması zaman alır. Derin yerle- 
şimli Candida infeksiyonlarında kan kültüründe üreme sap- 
tanmayabilir; dokudan örnek almak ise hastanın altta yatan 
hastalığı nedeniyle zor olabilir. Organ tutulumunda radyolojik 
bulgular konağın immün yanıtına göre değiştiği için, immün 
sistemi baskılanmış hastalarda sorun olabilir. Bu nedenle son 
zamanlarda tanıda mantar hücre duvarı bileşenlerinin immü- 
nolojik ölçümüne dayalı mannan ve B-p-glukan (BDG) testi 
gibi testler kullanılmaktadır. Bu testler tanıdaki sıkıntılar ne- 
deniyle risk altındaki hastaları belirlemek için uygun tedavi- 
nin başlanmasında yardımcı olabilir. Ancak testlerin özgüllük 
ve duyarlılığıyla ilgili farklı veriler mevcuttur. BDG testinin sı- 
nır değeri 80 pg/ml üzerinde, başka bir yayında ise 250 pg/ml 
üzerinde kabul edildiğinde yüksek riskli hastalardaki kandide- 
mi öngörüsünde faydalı olduğu gösterilmiştir (22,23). Bunun 
yanı sıra tedavi altında BDG düzeyinde azalma başarılı klinik 
yanıtla paralel bulunmuştur (23,24). Bazı testlerin birlikte de- 
ğerlendirilmesi duyarlılığı artırabilir. Örneğin invazif kandidoz 
şüphesi olan hastalarda kanda dolaşımdaki Candida mannan 
antijen seviyelerinin artması 9058 duyarlılığa ve 9693 özgüllü- 
ğe, anti-mannan antikorlarının saptanması 9059 duyarlılığa ve 
83 özgüllüğe sahiptir. Mannan ve anti-mannan antikor testi 
kombine edildiğinde duyarlılık 9683'e yükselmiştir; ancak öz- 
güllük 9686'da kalmıştır (25). 

Kandidemi göstergesi olarak kullanılabilecek farklı test 
arayışları vardır. C-reaktif protein (CRP) değerlerinin kandi- 
demide bakteriyemiye göre daha düşük seyrettiğini bildiren 
yayınlar mevcuttur (26,27). Sitokin düzeylerinin araştırıldığı 
bir çalışmada “transforming growth factor” (TGF)-R1, inter- 
lökin (1L)-17, IL-23, serum amiloid A düzeylerinin belirteç ola- 
rak kullanılabileceği, ancak prokalsitonin ve serum amiloid A 
düzeylerinin bakteriyemide daha yüksek seyrettiği, CRP de- 
ğerlerinde kandidemi ve bakteriyemi grupları arasında fark 
görülmediği saptanmıştır (28). Birden fazla belirtecin birleş- 
tirildiği örneğin polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ve nano- 
partikül bazlı hibridizasyonu birleştiren bir test üretilmiştir. 
Ancak maliyet etkinliği tartışmalıdır (17). 


İnvazif Candida İnfeksiyonu İçin Risk Faktörleri 

Birçok çalışmada belirli risk faktörlerinin invazif kandi- 
doz gelişme olasılığını artırdığı gösterilmiştir. YBÜ'de yatan 
hastalarda invazif Candida infeksiyonlarına en duyarlı tipik 
hasta, anastomoz hattından sızıntı nedeniyle sekonder peri- 
tonitli, postoperatif kritik hasta veya uzun süreli çoklu geniş 
spektrumlu antibiyotik tedavisine tabi tutulmuş hastalardır. 
Genel olarak invazif Candida infeksiyonu için risk faktörleri 
arasında <1 ay veya >65 yaş olması, yüksek “acute physio- 
logic assessment and chronic health evaluation” (APACHE) 
Il skoru, balgam ve dışkı gibi örneklerde bilinen Candida ko- 
lonizasyonu, santral venöz kateter olması, uzun süreli geniş 
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spektrumlu antibiyotik kullanımı, abdominal cerrahi uygulan- 
mış olması, parenteral beslenme, ağır mukozit, malignite, so- 
lid organ nakli ve böbrek yetmezliği olması sayılabilir (29-34). 

Cerrahi girişim uygulanan hastalarda yapılan bir çalışma- 
da kandidemi için risk faktörleri araştırılmıştır. Fungal infeksi- 
yonların insidansı 0.98/10 000 hasta günü iken, santral venöz 
kateter yerleştirildiğinde bu oranın 1.42/1000 cerrahi yoğun 
bakım gününe çıktığı gösterilmiştir. Çok değişkenli analiz 
kullanıldığında risk faktörleri, cerrahi işlem, akut böbrek yet- 
mezliği, parenteral nütrisyon ve cerrahi hastalarda trilümen 
kateter varlığı olarak tespit edilmiştir (35). Cerrahi YBÜ'de 
kandidoz tedavisi gören hastaların genellikle çoklu organ yet- 
mezliği ve cerrahi sonrası peritonit ve septik şok nedeniyle 
tedavi aldığı gösterilmiştir (36). Bazı Candida türlerinin bazı 
hasta gruplarında ve risk faktörleri varlığında daha sık görül- 
düğü gösterilmiştir (1,37) (Tablo 1). 


Yoğun Bakım Unitesindeki Hastalarda Candi- 
da Kolonizasyonu 

Candida infeksiyonları için risk faktörlerinin çok çeşitli 
olması ve YBÜ'deki pek çok hastayı kapsaması, hekimi teda- 
viye başlanacak hasta ve etkin tedavi seçiminde zorlayabilir. 
Candida kolonizasyonu, invazif kandidoz gelişimi için risk fak- 
törü olarak kabul edilir; çünkü fiziksel bariyerlerin çoğunlukla 
bozulduğu YBÜ hastalarında kolonizasyon patogenezde de 
önemli bir rol oynar. Nitekim kolonize olan Candida türleri- 
nin rektum, akciğer ve üriner sistemde kolonize olan Can- 
dida türleriyle aynı olduğu gösterilmiştir (38). Candida spp. 


Tablo 1. Belirli Candida Türlerinin İzole Edildiği Hastalardaki 
Risk Faktörleri (1,37) 


Candida Türleri Risk Faktörleri 


C. albicans Uzamış yoğun bakım ünitesi yatışı, 
kortikosteroid kullanımı, uzamış 
antibiyotik kullanımı, santral venöz 
kateter, GİS cerrahisi, TPN kullanımı, 
pankreatit, nötropeni, APACHE Il skoru 
>20, hemodiyaliz, malnütrisyon, birden 
fazla alanda kolonizasyon, majör travma, 
9050'den fazla alanda yanık olması 


Yaşlılık, malignite, TPN, SVK, solid organ 
transplantı alıcıları, piperasilin- 
tazobaktam, vankomisin ve linezolid gibi 
antibiyotik kullanımı, flukonazole maruz 
kalma 


C. glabrata 


SVK veya implante araç olanlar, TPN 
alanlar 


C. parapsilosis 


C. tropicalis Hematoloji hastaları, nötropeni 


C. krusei Hematolojik maligniteler, nötropeni, 

yakın tarihte GİS operasyonu öyküsü, 
piperasilin-tazobaktam ve vankomisin 
gibi antibiyotik kullanımı, flukonazole 


maruz kalma 


C. guillermondii İntravasküler kateter 


GİS: gastrointestinal system, TPN: total parenteral nütrisyon, APACHE 
Il: “acute physiologic assessment and chronic health evaluation” Il, 
SVK: santral venöz kateter. 


kolonizasyonu, hastalarda genotipik olarak aynı suşla invazif 
kandidoz gelişmesi için bağımsız bir risk faktörüdür. Tedavi 
alacak ya da profilaksi verilecek hastaları belirlemek için risk 
faktörleri eklenerek veya eklenmeden, kolonize alanların ta- 
ranmasıyla birtakım puanlamalar yapılmıştır. En sık kullanı- 
lanlardan biri olan Candida kolonizasyon indeksi (Kİ), Can- 
dida spp. için kültür pozitif sürveyans alanı sayısının, kültür 
alınan vücut bölgesi sayısına oranı olarak belirlenmiştir. Dü- 
zeltilmiş Candida Kİ'de ise semikantitatif kültürlerdeki Candi- 
da spp. kolonizasyonunun hem yoğunluğu hem de derecesi 
dikkate alınmıştır. Düzeltilmiş Kİ, yoğun üreme saptanan vü- 
cut bölgesi sayısının, Candida spp. saptanan vücut bölgesi 
sayısına oranının, Candida Kİ ile çarpımı sonucunda elde 
edilmektedir. Düzeltilmiş Kİ'nin sonraki mantar infeksiyonları 
için pozitif prediktif değeri >9066 olarak bulunmuş; Candida 
Kİ >0.4 olmasının ise preemptif antifungal tedavi başlatılma- 
sını desteklediği bildirilmiştir (39). Başka bir çalışmada, Leon 
ve arkadaşları (32) başvuru öncesi cerrahi, total parenteral 
beslenme, ağır sepsis ve multifokal kolonizasyon gibi risk 
faktörlerinin değerlendirilmesiyle bir Candida skorlama sis- 
temi önermiştir. Puanlama sistemine göre sınır değeri 2.5'in 
üzerindekiler, antifungal profilaksi tedavisinden fayda göre- 
bilecek yüksek riskli hastalardır (32,33). Bir başka çalışmada 
ise sistemik antibiyotik tedavisi, total parenteral beslenme, 
diyaliz, steroid veya immünosüpresif ajan kullanımı, majör 
cerrahi veya pankreatit ve santral venöz kateter varlığının 
risk faktörü olarak ele alındığı bir skorlama sistemi üzerinden 
kandidemi riski hesaplanmaya çalışılmıştır (40). 


İnvazif Candida İnfeksiyonlarına Karşı Antifun- 
gal Profilaksi 

İnvazif Candida infeksiyonlarının mortalitesinin yüksek 
olması ve tanı koymadaki zorluk da düşünüldüğünde, teda- 
viye erkenden başlanması ve hatta bazı hastalarda profilaksi 
uygulanması gerekebilir. Profilaksi, herhangi bir belirti, semp- 
tom veya mikrobiyolojik kanıtı olmayan, klinik tanısı olmayan 
ancak yüksek risk altındaki kişileri kapsar. Yapılan bir çalışma- 
da flukonazol verilmesinin gastrointestinal sistem (GİS) per- 
forasyonu olan hastalarda Candida peritonitini 650 oranında 
azalttığı gösterilmiştir (41). Profilaksi uygulanmasının invazif 
kandidoz gelişmesi olasılığını azalttığı, ancak sağkalım üze- 
rinde çok etkili olmadığı konusunda görüşler de mevcuttur 
(42). Ayrıca flukonazol kullanımıyla azol direnci artabileceği 
veya flukonazole doğal dirençli patojenlerle infeksiyonlar or- 
taya çıkabileceği için flukonazolün gereksiz kullanımından ka- 
çınılmalıdır. Bu nedenle antifungal profilaksiye, invazif fungal 
infeksiyonların görülme sıklığının en az 9610 olduğu yüksek 
riskli hasta gruplarında başlanması uygun bulunmuştur (43). 
İnvazif kandidoz riski yüksek olan YBÜ hastalarında profi- 
laksi uygulanması Amerika İnfeksiyon Hastalıkları Derneği 
(IDSA) tarafından onaylanmıştır. IDSA kılavuzunun önerisine 
göre invazif kandidoz insidansı yüksek (>905) olan yetişkin 
YBÜ hastalarında flukonazol 800 mg İV yükleme, sonrasın- 
da 400 mg İV dozda kullanılabilir. Flukonazol alamayan has- 
talarda alternatif tedavi ekinokandin olabilir. Bunun dışında 
klorheksidinle günlük temizlik de düşünülebilir (44). Yüksek 
risk grupları arasında akut nekrotizan pankreatit, tekrarlayan 
gastrointestinal perforasyonlar, anastomoz kaçağı olanlar ve 
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solid organ veya alojenik kök hücre transplantasyonu olan 
hastalar bulunur. Avrupa İnfeksiyon Hastalıkları ve Klinik Mik- 
robiyoloji Derneği (ESCMID) önerilerine göre profilaksi öneri- 
len hastalar ise yakın zamanda abdominal cerrahi geçirmiş ve 
tekrarlayan gastrointestinal perforasyonlar veya anastomoz 
kaçağı olanlardır (45). 


İnvazif Candida İnfeksiyonlarının Tedavisin- 
de Genel İlkeler 

Ampirik tedavi uygulaması, antifungal tedavi için kıla- 
vuzların da desteklediği bir yaklaşımdır. Ampirik tedavide 
özellikle riskli hastalarda hastanın klinik durumu, infeksiyon 
belirtileri ve semptomlarına göre, infeksiyon geliştiği düşü- 
nülen hastalarda, olası etken ve duyarlılığı düşünülerek teda- 
vi başlanır. YBÜ'de takipli, 3-7 günlük antibiyotik tedavisine 
yanıtsız, Candida türleriyle kolonize, batın cerrahisi, anasto- 
moz kaçağı, pankreatiti olan, ciddi durumdaki ve ağır sepsisli 
hastalarda ampirik tedavi gündeme gelir. Buradaki sorun te- 
davinin gecikmesi olasılığıdır. 

YBÜ hastalarındaki ampirik tedavinin kandidemi ve 
mortalite üzerinde etkili olduğu gösterilmemiştir (46,47). Bu 
durum, erken dönemde infeksiyonun varlığını destekleyen 
testlerin geliştirilerek, bunlara dayalı bir tedavi seçeneğini, 
yani preemptif tedaviyi gündeme getirmiştir. Preemptif te- 
davi yaklaşımında radyolojik ve serolojik tanı metodlarının 
sürveyansıyla hastalığa erken dönemde müdahale amaçlan- 
maktadır. Mantar varlığının, daha gerçek infeksiyon bulgula- 
rı ortaya çıkmadan mikrobiyolojik olarak ve biyobelirteçlerle 
kanıtlanmasına dayanır. Bunlar arasında kültür teknikleriyle 
Candida Kİ veya Candida skorunun hesaplanmasının yanı 
sıra PCR teknikleri ve 1,3-B-p-glukan, mannan/anti-man- 
nan antikorları, C. albicans germ tüpü antikorları (CAGTA) 
gibi biyobelirteçler vardır. Erken tedavideki problemler ise 
antifungallerin maliyeti, toksisite riski ve direnç gelişmesi 
olasılığıdır. Klinik risk faktörleri ve farklı bölgelerde Candida 
kolonizasyonu olsa da genel durumu stabil olan hastalarda 
preemptif tedavi için henüz bir indikasyon yoktur. Seçilecek 
antifungali belirlemede o bölgede, hastanede, hatta o ünite- 
de en sık görülen etkene yönelik epidemiyolojik veriler, ola- 
sı etkenin duyarlılığı, hastanın altta yatan hastalıkları, daha 
önceki kullanılan antifungal tedavi, hastalığın ciddiyeti ve 
tutulum bölgesi yol gösterir (45). 

IDSA kılavuzlarına göre risk faktörü olan ve sepsis bulgu- 
ları olan hastalarda en kısa sürede antifungal tedaviye baş- 
lanmalıdır. Başlangıç tedavisinde genel olarak ekinokandinler 
önerilmektedir. Aslında flukonazol kandidemide hâlâ en sık 
kullanılan ve etkili bir seçenektir. Ancak azole doğal veya ka- 
zanılmış direnç gösteren etkenlerin giderek artışı ve fungista- 
tik oluşu, flukonazolün ampirik tedavideki kullanımını kısıt- 
lamaktadır. Daha önce azole maruz kalmamış, azole dirençli 
Candida türüyle kolonize olmayan hastalarda ve albicans dışı 
Candida oranının düşük olduğu YBÜ"lerde ampirik tedavide 
flukonazol seçilebilir (13,44). AmB'nin lipid formülasyonu da 
diğer antifungallerin kullanılamadığı durumlarda bir alter- 
natif olabilir. Ortalama tedavi süresi iki hafta olup, ampirik 
tedaviye 4-5 günde klinik yanıt olmayan ve ampirik tedaviye 
başlandıktan sonraki dönemde invazif kandidoz bulgusu sap- 
tanmamış, yüksek negatif prediktif değeri olan kültür dışı tanı 


yöntemleri negatif sonuçlanmışsa tedaviyi kesmek gerekebi- 
lir (44). ESCMID kılavuzunda da fungemi düşünüldüğünde er- 
ken dönemde başlanacak tedavinin mortalite üzerinde olum- 
lu etkisinin olacağı vurgulanmıştır. Ancak tedavi başlanması 
için uygun zaman ve antifungal konusunda net veri olmadığı 
belirtilmiştir (45). 

Ampirik tedavide vorikonazol kullanımı tartışmalıdır. 
Çünkü flukonazole göre pahalıdır; ilaç-ilaç etkileşimi ve yan 
etkileri ampirik tedavide ilk seçenek oluşunu engellemektedir. 
Ekinokandinlerin verilemediği veya hastalık bölgesi açısın- 
dan uygun olmadığı durumlarda bir alternatif olabilir. Çün- 
kü flukonazol direnci olsa da bazı suşlar vorikonazole duyarlı 
olabilir. Örneğin C. krusei gibi etkenlerde ardışık oral tedavide 
bir seçenek olabilir (44). 

Belgelenmiş Candida infeksiyonlarında hastaya, kliniğe 
uygun, etkene uygun antifungal seçimi yapılabilir. Kandide- 
mide kan kültürlerinde sinyal pozitifliği saptanıp, maya üre- 
mesi gösterildiği anda tedaviye başlanmalıdır. Tür tanım- 
laması ve duyarlılık sonuçlarına göre değişiklik yapılabilir. 
Steril bölgeden alınan biyopsi veya aspirasyon materyalinin 
histopatolojik incelemesinde maya görülmesi veya klinik 
ve radyolojik olarak infeksiyonla uyumlu olan hastada, ste- 
ril bir bölgeden, aseptik koşullarda alınan örnekte Candida 
spp. üremesi, hedefe yönelik antifungal tedaviyi gerektirir. 
ESCMID kılavuzu stabil olmayan hastalarda ilk olarak ekino- 
kandin kullanımını önermekte, IDSA kılavuzu ise stabil olan 
hastalarda flukonazol; stabil olmayan veya yakın zamanda 
flukonazol kullanılmış hastalarda ekinokandin önermektedir 
(44,45). Azol ve ekinokandin direncinden şüphelenilen olgu- 
larda ise lipozomal AmB önerilir. 

Genel olarak Candida türlerinin pek çoğu ekinokandinle- 
re duyarlıdır. Ekinokandinle mantarın eradikasyonunun daha 
iyi olduğu, kandidemi persistans oranının daha düşük, klinik 
başarının daha yüksek olduğu gösterilmiştir (48,49). C. pa- 
rapsilosis suşlarının ekinokandin için minimum inhibitor kon- 
santrasyonu (MİK)'nun daha yüksek olduğu bildirilmiş, fakat 
klinik ve mikrobiyolojik yanıtlar arasında bir fark bulunma- 
mıştır (50,51). Başka bir çalışmada anidulafunginin fungemi- 
deki eradikasyon oranının flukonazolden daha düşük olduğu 
saptanmıştır (52). 

Hastalık bölgesi de ilaç tercihinde önemlidir. Örneğin 
idrar yoluna ekinokandin grubu antifungallerin geçişinin ol- 
maması idrar yolu infeksiyonlarında kullanımlarını sınırla- 
maktadır. Benzer şekilde göz tutulumunda ekinokandin pe- 
netrasyonu az olduğu için azol tercih edilir. 

Kandidozlu hastalarda kaynak kontrolü için kateter, im- 
plante edilmiş kalp pili gibi aletlerin değişimi önemlidir. 
Özellikle C. parapsilosis etken ise dirençli biyofilm yapabildi- 
ği göz önüne alınarak kateter çıkarılmalıdır (53). İlk 48 saat- 
te uygun antifungal verilmesiyle birlikte kateterin çekilmesi 
mortaliteyi azaltmaktadır (54). Çeşitli nedenlerle kateterin 
değiştirilemediği durumlarda biyofilm üzerine daha etkili 
antifungal tercihi yapılabilir. Örneğin kaspofungin, mikafun- 
gin ve lipozomal AmB biyofilm içindeki patojene etkilidir 
(55). Candida infeksiyonlarında tedaviye 48-72 saat içinde 
yanıt vermeyen olgularda metastatik infeksiyon odakları 
araştırılmalıdır. Kan kültüründe Candida üremesi olanlarda 
ardışık kan kültürleri alınmalı; endokardit açısından kalp, en- 
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doftalmi açısından fundoskopik muayeneyle göz değerlen- 
dirilmelidir. Ayrıca yanıt alınamayan olgularda direnç profili 
göz önünde bulundurulmalı; dozun yetersiz olabileceği dik- 
kate alınmalıdır (14). Endoftalmi açısından değerlendirme- 
nin, IDSA rehberinde nötropenik olmayan hastalarda tanı 
sonrası ilk hafta içinde, nötropenikse nötrofil sayısı düzel- 
dikten sonra; Alman rehberinde ise antifungal tedavi kesil- 
meden önce yapılması önerilmiştir (44,56). 

Hastalarda tedavi süresi belirlemede kültür sonucu ne- 
gatif olarak bildirilene dek en az günde bir kan kültürü alın- 
ması önerilir (45). Organ tutulumunun olmadığı durumlarda 
yeterli tedavi için negatif kan kültüründen sonraki 2 hafta ila- 
ca devam edilmelidir. Ampirik tedavi başladıktan sonra kültür 
sonucuna göre tedavi değişikliği yapılabilir. Daha dar spekt- 
rumlu antifungal tercih edilebilir (14,44,45). Klinik olarak sta- 
bil hastalarda IDSA rehberine göre genellikle 5-7 gün sonra, 
ESCMID kılavuzuna göre 10 gün sonra eğer suş duyarlı ise 
ve tekrarlayan kan kültürü sonuçlarında üreme yoksa ekino- 
kandinden veya AmB'den flukonazole geçiş önerilir. Azole 
duyarlı C. glabrata suşlarında ise yüksek doz flukonazol (800 
mg) veya vorikonazole (200-300 mg) geçilebilir. Yukarıda da 
belirtildiği gibi C. krusei gibi etkenlerde ardışık oral tedavide 
vorikonazol bir seçenek olabilir (44,45). 


Lokal Candida İnfeksiyonlarında Antifungal 
Tedavi Yaklaşımları 


İdrar Yolu İnfeksiyonları 

Candida türleri fungus topuyla komplike olan asandan 
bir pyelonefrite yol açabilir; üriner sisteme hematojen yolla 
da yayılabilir. YBÜ'de izlenen sondalı hastalar düşünülecek 
olursa, idrar yolu örneğinde Candida izolasyonunda önemli 
nokta, izolatın kolonizan mı etken mi olduğunun ayırt edil- 
mesi ve tedavi gerektirip gerektirmediğidir. Bu konuda idrar 
tetkikinde pyüri varlığı yol göstermeyebilir. Çünkü hastala- 
rın 9625'indeki pyüri bakteriyel koinfeksiyon varlığını göste- 
rebilir. Genel yaklaşım, asemptomatik olan hastalarda idrar 
sondasının değiştirilmesinin yeterli olduğudur. Ancak idrar 
yolu infeksiyonu bulgusu olmasa da nedeni bilinmeyen sep- 
sisi veya ateşi olan nötropenik hastalardaki ve 1500 gramın 
altında düşük doğum ağırlıklı bebeklerdeki kandidüri, bir 
kandidemi göstergesi olabileceğinden ya da hastaya inva- 
zif işlem uygulanacaksa sistemik hastalık riski açısından 
tedavi vermek gerekli olabilir (44). Dikkat edilmesi gereken 
nokta, seçilecek antifungalin üriner sistemde yeterli kon- 
santrasyona ulaşabilecek bir ajan olmasıdır. AmB'nin lipid 
formülasyonu idrarda yeterli konsantrasyona ulaşamaya- 
bilir. Bu nedenle üriner sistem infeksiyonunda kullanılma- 
sı önerilmez (44,57). Benzer şekilde ekinokandinlerin aktif 
formunun idrara geçişinin az olmasından dolayı üriner sis- 
tem infeksiyonlarında yeri pek yoktur (44). Ancak hematojen 
yolla geçiş olduğu düşünülen ve sadece böbrekte lokalize 
olan infeksiyonlarda başarılı olabileceğini gösteren yayın- 
lar mevcuttur (58). Ürolojik prosedür uygulanacak olanlara 
oral flukonazol 400 mg veya AmB deoksikolat 0.3-0.6 mg/ 
kg işlem öncesi ve sonrası uygulanması önerilir. Tedavide 
ise flukonazole duyarlı mikroorganizmalar için 2 hafta oral 
flukonazol 200 mg/gün, C. krusei ve flukonazole dirençli 


C. glabrata infeksiyonları için 1-7 gün AmB deoksikolat 0.3- 
0.6 mg/kg önerilir. AmB deoksikolatla 5 gün mesane irigas- 
yonunun dirençli mikroorganizmalara karşı işe yarayabile- 
ceği belirtilmiştir. Üriner sistemi tıkayan nedenin ortadan 
kaldırılması önemlidir. Miselyum ve mayaların birikimiyle 
oluşan fungus topları mesane veya böbrekte tıkanmaya se- 
bep olup tedavi başarısızlığına neden olabilir. Bu nedenle 
görüntüleme yardımcı olabilir (45). Fungus topu saptandı- 
ğında cerrahi girişim uygulanması önceliklidir (44,45). ESC- 
MID kılavuzunda, pyelonefrit için duyarlı suşlara karşı fluko- 
nazol; IDSA kılavuzundan farklı olarak, dirençli suşlara karşı 
lipozomal AmB (A öneri gücünde), bunların yanı sıra 9-28 
gün kaspofungin (C öneri gücünde) önerilmektedir (45). 


Akciğer İnfeksiyonları 

Balgamda yaygın olarak izole edilen mayaların etken 
olarak kabul edilmesi tartışmalıdır. Bağışıklığı zayıflamamış 
bir hastada Candida pnömonisi nadir görülür. Nitekim YBÜ 
hastalarından balgam kültüründe Candida spp. saptananların 
9625'inden daha azında bir pnömoni olduğu gösterilebilmiş- 
tir (14). Candida pnömonisinin kesin tanısı için akciğer biyop- 
sisi ve patolojik inceleme gereklidir; geliştiği zaman Candida 
pnömonisi acil tedavi gerektiren zor bir durumdur (45). Nöt- 
ropeni, immün sistemi baskılayıcı ilaç kullanımı ve bağışıklı- 
ğı zayıflamış hastalarda eğer Candida pnömonisiyle uyumlu 
klinik ve radyolojik bulgular varsa ve pnömoniyi açıklayacak 
başka bir neden bulunamıyorsa antifungal tedavi verilebilir. 
Bunun yanı sıra hastada kandidemi ve yaygın Candida infek- 
siyonu düşünülüyorsa balgamda Candida izolasyonu anlamlı 
olabilir (14). Antifungal seçiminde tüm antifungaller akciğer 
dokusuna yeterli geçişe sahip olduğu için hastanın altta ya- 
tan hastalığı, karaciğer ve böbrek fonksiyonları ve etkenin du- 
yarlılığı önem kazanmaktadır. 


Göz Tutulumları 

Duyarlı suşlar için flukonazol veya vorikonazol tercih edi- 
lebilir. Bunların yanı sıra AmB deoksikolat ve ardışık olarak 
flukonazol verilebilir (48). Lipozomal AmB ile ilgili yayınlar çe- 
lişkilidir. IDSA kılavuzunda azole dirençli suşlar için alternatif 
tedavide lipozomal AmB yer almaktadır (44). Vitreal tutulum- 
da sistemik tedavinin yanı sıra vitrektomiyle birlikte intrao- 
küler AmB uygulaması önerilir (45). Tedavi süresi en az 4-6 
hafta olmalıdır (44). 


Merkezi Sinir Sistemi Tutulumları 

Başlangıç tedavisi olarak 10 hafta flusitozin ve lipozo- 
mal AmB, daha sonra flukonazol tedavisi önerilir. Tedavi tüm 
semptomlar ve radyolojik bulgular düzelene dek sürmelidir 
(44). Yüksek doz flukonazol tedavisi de önerilir (45). Ancak 
vorikonazol tedavisiyle ilgili bilgiler çelişkilidir. Vorikonazo- 
lün beyin dokusunda dağılımı iyi olmasına rağmen beyin- 
omurilik sıvısındaki konsantrasyonu değişkendir (59). Alman 
Hematoloji ve Onkoloji Derneği kılavuzunda hematoloji ve 
onkoloji hastalarında İV vorikonazol öneri gücü ve kanıt kali- 
tesi CIll olacak şekilde önerilmiştir (60). Merkezi sinir sistemi 
tutulumunda infekte cihazlar çıkarılmalıdır. Eğer ventriküler 
cihazlar çıkarılamıyorsa ventrikül içine AmB deoksikolat 0.01- 
0.5 mg, 2 ml 965 dekstroz içinde uygulanabilir (44). 
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İnfektif Endokarditler 

Cerrahi girişim öncelikli tedavi olup, antifungal olarak 
ESCMID kılavuzu lipozomal AmB ve flusitozin tedavisi, IDSA 
ise bunun yanı sıra alternatif tedavide yüksek doz ekino- 
kandin (kaspofungin 150 mg/gün, mikafungin 150 mg/gün, 
anidulafungin 200 mg/gün) önermektedir. Duyarlı Candida 
üremesi olan, kan kültüründe Candida negatifliği sağlanan, 
klinik durumu stabil hastalarda ardışık tedavide İV flukonazol 
400-800 mg önerilir. Flukonazole duyarlı olmayıp, diğer azol- 
lere duyarlı suşlarda, ardışık tedavide, oral vorikonazol ve po- 
sakonazol de seçenekler arasındadır. Tedavi süresi cerrahi gi- 
rişim sonrası en az 6 haftadır. Hatta apse olanlarda daha uzun 
sürebilir. Eğer kapak değişimi yapılamıyorsa ardışık tedavide 
önerilen doz flukonazolle uzun süreli baskılama tedavisi öne- 
rilir Doğal ve yapay kapaklar için benzer öneriler geçerlidir. 
“Pacemaker” ve implante edilebilen kardiyak cihazlarda ön- 
celikli olan yabancı cismin çıkarılmasıdır. Tedavi endokarditle 
benzerdir. Ancak çıkarılamayacak ventrikül destek cihazı söz 
konusu olduğunda cihaz kaldığı süre boyunca kronik baskıla- 
yıcı tedavi önerilir (44,45). 


Gastrointestinal Sistem İnfeksiyonları 

Tanısı cerrahi girişim veya aspirasyonla elde edilen pü- 
rülan veya nekrotik örneklerde kültürde Candida varlığının 
saptanmasıyla konulur. Yakın dönemde abdominal ameliyat 
geçirmiş olanlardaki anastomoz kaçaklarında ve nekrotizan 
pankreatit dahil kandidemi risk faktörleri olanlarda ampirik 
tedavi düşünülmelidir. Uygun drenaj veya debridmanla kay- 
nak kontrolü önemlidir. Tedavisi kandidemiyle aynı olup, sü- 
resi kaynak kontrolü ve yanıta göre belirlenmektedir (45). 


Süpüratif Tromboflebitler 

Kateterin çıkarılması ve drenaj önerilir. Lipozomal AmB 
veya flukonazol veya ekinokandin (kaspofungin 150 mg/gün, 
mikafungin 150 mg/gün, anidulafungin 200 mg/gün) tedavi- 
leri önerilir. Trombozun gerilemesi, klinik ve kültür sonuçları 
da desteklerse, tedavi süresini belirleyebilir; eğer eşlik eden 
kandidemi de varsa kan kültürü negatifleştikten sonra en az 2 
hafta tedavi verilir (45). 


Kemik ve Eklem İnfeksiyonları 

IDSA rehberine göre osteomyelit durumunda toplam 
6-12 ay, septik artritte toplam 6 hafta flukonazol 400 mg/gün 
(6 mg/kg/gün) veya en az iki hafta ekinokandin (kaspofungin 
70/50 mg/gün, mikafungin 100 mg/gün, anidulafungin 100 
mg/gün), sonrasında flukonazol tedavileri önerilir. Lipozomal 
AmB tedavisi daha az tercih edilen bir tedavidir (44). ESCMID 
rehberinde ise 6-12 ay flukonazol (400 mg) veya 2-6 hafta li- 
pozomal AmB (3 mg/kg/gün), takiben 5-11 ay flukonazol öne- 
rilmiştir. Bunların dışında 6 haftadan uzun süre posakonazol 
800 mg, 6-12 hafta vorikonazol 6 mg/kg (CRP düzeyi ve erit- 
rosit sedimantasyon hızı normale dönene dek) veya 3 hafta 
kaspofungin 100 mg, takiben 4 haftadan uzun süre flukonazol 
400 mg, olgu sunumlarıyla desteklenmiş diğer tedavi seçe- 
nekleri arasındadır (45). Her iki rehberde de özellikle septik 
artritte cerrahi uygulanması, protez varlığında çıkarılması, 
çıkarılmıyorsa uzun süreli flukonazol baskılaması önerilmek- 
tedir (44,45). 


Candida Türlerine Bağlı İnfeksiyonlarda An- 
tifungal Seçimi 

Azol, poliyen ve ekinokandinlerden oluşan 3 ana anti- 
fungal grubu mevcuttur. Antifungal seçiminde, epidemiyo- 
lojik sonuçlar, etkenin duyarlılığı, infeksiyonun bölgesi dı- 
şında, hastanın karaciğer ve böbrek fonksiyonları, ilaç-ilaç 
etkileşimi yönünden aldığı immünosüpresif ve diğer ilaçlar 
ve tabii ki maliyet önemlidir. Genel olarak azoller Candida 
türlerine karşı fungistatik iken, AmB ve ekinokandinler ise 
fungisiddir (61). Vasküler cihazların çıkarılamadığı durum- 
larda biyofilm içinde etkin olup olmaması da ilaç seçimin- 
de yol gösterir. Antifungallerle ilgili genel bir durum ilaç- 
ların lipofilik olup, proteine yüksek oranda bağlanmaları, 
hastalıklarla ilişkili patofizyolojik değişikliklerin doku veya 
kanda uygun konsantrasyona ulaşmayı engelleyip, klinik 
başarısızlığa sebep olabilmeleridir. Örneğin sepsiste mik- 
rovasküler yetersizlik nedeniyle flukonazolün hedef doku 
interstisyel sıvıdaki düzeyi düşük olabilir; böylece etkinliği 
azalabilir. Antifungaller genellikle karaciğerde metabolize 
edilseler de renal replasman tedavisiyle klirensleri etkile- 
nebilir. Bu durum özellikle böbrek ve karaciğer fonksiyon- 
ları bozulmuş olan YBÜ hastalarında önem kazanmaktadır. 
Flukonazol tedavisinde renal replasman tedavisi varlığında 
daha yüksek doz uygulanması gerekirken, ekinokandinler 
renal replasman tedavisinden çok etkilenmez. Ancak yük- 
sek oranda proteine bağlandığı için hipoalbüminemi du- 
rumunda farmakokinetiği belirgin olarak değişir (17,62,63). 
Azol grubu antifungallerin kritik ve kritik olmayan hastalar- 
daki farmakokinetiğini karşılaştıran veriler, <6 mg/kg altın- 
daki dozlarda flukonazolün eğri altında kalan alan (AUC)/ 
MİK hedefine ulaşılamaması nedeniyle standard idame 
dozunun bu seviyede olması gerektiğini düşündürmüştür. 
Vorikonazolün en az AmB deoksikolat kadar etkili olduğu 
saptanmış, ancak kullanımında en önemli nokta, ilaç-ilaç 
etkileşimi ve kan düzeyidir (64,65). İlaç düzeyi takibi, anti- 
fungallerin doz uygulamalarında önemlidir (17,65,66). Bu 
nedenle ilaç dozu hastaların özelliklerine göre kişiselleşti- 
rilmelidir. Kombinasyon tedavisinin kurtarma tedavisinde 
başarılı olduğuna dair yayınlar mevcuttur. Ancak henüz net 
bir fikir birliği yoktur (2). 


Antifungal Tedavide İnfeksiyon Hastalıkları ve 
Klinik Mikrobiyoloji Konsültasyonunun Rolü 

Karmaşık ve maliyetli bir konu olan YBÜ'de antifungal 
tedavi seçiminin infeksiyon hastalıkları ve klinik mikrobiyolo- 
ii konsültasyonuyla yapılması önemlidir. Örneğin Amado ve 
arkadaşları (67)'nın 2008-2013 yıllarını kapsayan çalışmasın- 
da, çeşitli türlere bağlı kandidemisi olan hastalarda infeksi- 
yon hastalıkları bölümüne danışılmasının, seçilen antifungal 
ilaç sınıfı ve kullanım süresi üzerine ve her nedene bağlı 90 
günlük mortalite üzerine etkisi değerlendirilmiştir. Kandide- 
minin tedavisinde flukonazol kullanımının, infeksiyon hasta- 
lıkları konsültasyonu istenenlerde (9067.7), istenmeyenlere 
göre (9627.4) anlamlı olarak daha yüksek olduğu saptanmıştır 
(p<0.0001). Genel tedavi süresinin, infeksiyon hastalıkları bö- 
lümüne danışılanlarda daha uzun olduğu gösterilmiş, ancak 
bu fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır (p-0.0885). 
İnfeksiyon hastalıkları konsültasyonu olan hastalardaki mor- 
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talite oranı, konsültasyonu olmayanlara göre daha düşük 
olarak izlenmiştir (9643.2'e karşılık 061.1). Çalışmada, ekino- 
kandin başlanan olguların 9653.5'inde infeksiyon hastalıkla- 
rı bölümüne danışılmasıyla birlikte ortalama 3.6 gün sonra 
flukonazole geçilmiştir. İnfeksiyon hastalıklarına danışılma- 
dığında, olguların 9671V'inde ekinokandin tedavisine ihtiyaç 
duyulduğuna dair net kanıt olmadığı halde, ekinokandin te- 
davisi sürdürülmüş ve bunun da önemli ölçüde artan ilaç ma- 
liyetlerine yol açtığı belirtilmiştir. 

Sonuç olarak, Candida infeksiyonları, özellikle tanısının 
zor olması, en kısa sürede tedavi başlanması gerekliliği, mor- 
talitesinin ve ilaç maliyetinin yüksek olması ve uygunsuz 
tedaviyle dirençli suşların ortaya çıkma olasılığı dolayısıyla 
önemlidir. Uygun tedavi düzenlenmesi ve idamesinde pek 
çok parametrenin dikkate alınması gerekir ve uzmanlık ge- 
rektirir. Bu nedenle tedavinin infeksiyon hastalıkları ve klinik 
mikrobiyoloji uzmanı kontrolünde düzenlenmesi önerilir. Her 
hasta için tedavi seçeneklerinin özelleşmesi gerektiği de göz 
ardı edilmemelidir. 


Çıkar Çatışması 
Yazar, herhangi bir çıkar çatışması bildirmemiştir. 
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